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Resumen
Abstract
La esclerodermia es una conectivopatía crónica y multisistémica con alta morbi-mortalidad y de
patogenia desconocida. Los principales síntomas son consecuencia del depósito de colágeno y el daño
endotelial a nivel de corazón, pulmón, tubo digestivo, riñón y piel. La afectación cutánea puede llegar a ser
muy incapacitante y empeorar de forma marcada la calidad de vida de los pacientes. En la presente
revisión se repasan las principales manifestaciones dermatológicas de esta enfermedad, su diagnóstico y
las posibilidades de tratamiento.
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Scleroderma is a chronic and multisystemic connective tissue disease with high morbidity and mortality
and unknown pathogenesis. The main symptoms are a result of collagen deposition and endothelial
damage at heart, lung, gastrointestinal tract, kidney and skin. The skin involvement can become disabling
and markedly worsen the quality of life of patients. The present article reviews the main cutaneous
manifestations of this disease, its diagnosis and treatment options.
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1. Epidemiología y Fisio-
patología
La esclerodermia es una conectivopatía
crónica y multisistémica. Afecta más a
mujeres jóvenes de raza negra. Presenta una
alta morbilidad y mortalidad. La incidencia se
estima en unos 20 casos/millón de habitantes
y la prevalencia en 500 casos/millón de
habitantes según las diferentes series (1).
Se trata de una enfermedad de patogenia
desconocida. Se han elaborado numerosas
hipótesis, sin llegar a conclusiones definitivas.
Hasta el momento lo único establecido es que
se produce un depósito patológico de colágeno
y daño endotelial a nivel de pulmón, corazón,
riñón, tubo digestivo y piel, siendo
responsables de las manifestaciones clínicas
que afectan de un modo importante a la
calidad de vida de los pacientes con
esclerodermia. Cada vez con mayor frecuencia
se cree que el componente fibroso de la
esclerodermia puede ser debido a la
sobreestimulación de fibroblastos por algunas
citocinas y factores de crecimiento. Sin duda,
en los últimos años, la atención se ha dirigido
al factor de crecimiento transformador B (TNF-
) y más recientemente al factor de
crecimiento del tejido conectivo (CTGF). Este
último es inducido por el TNF- y puede ser
responsable de la estimulación mantenida de
la síntesis de colágeno. Aunque no existen
pruebas definitivas de que estos péptidos sean
los responsables del componente fibrótico,
hay datos que sugieren que bloquear su acción
mejoraría el curso de la enfermedad (2).
β
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2. Clínica
3. Diagnóstico
Se han descrito dos tipos de esclerodermia
según el grado de afectación: la difusa y la
limitada. Desde el punto de vista
dermatológico, en la esclerodermia difusa se
produce una afectación de tronco o zonas
proximales de las extremidades y en la
limitada se afecta cara y zonas distales de
extremidades. Hay que tener en cuenta que la
esclerodermia difusa tiene peor pronóstico
porque se asocia generalmente a una
afectación visceral más severa (3).
Mientras la enfermedad va evolucionando la
piel, como otros órganos, va pasando por una
serie de fases que se correlacionan con los
hallazgos clínicos y que se pueden resumir en
las siguientes:
se caracteriza por un
intenso infiltrado linfocitario en la histología.
Clínicamente se manifiesta como tumefacción
tensa y sin fóvea de los dedos, manos, cara y
brazos o zonas localizadas del tronco.
depósito de colágeno en
dermis y tejido celular subcutáneo. La piel se
vuelve cerosa en textura, tensa, dura y
adherida a las estructuras subcutáneas, lo que
es particularmente evidente en la superficie
dorsal de los dedos (acroesclerosis) y la cara,
dando como resultado la característica facies
inexpresiva.
Intensa fibrosis, hiperpig-
mentación, úlceras y calcinosis. Atrofia de la
piel y los anexos.
En la esclerodermia la afectación cutánea es
muy frecuente y generalizada. Aunque no
produce mortalidad, sí provoca mucha morbi-
lidad: un alto impacto psicosocial, discapaci-
dad y mala calidad de vida. Los principales
signos y síntomas a nivel de piel son:
está presente en
el 90% de los pacientes, incluso antes de otras
manifestaciones cutáneas y/o sistémicas. Si
no existe indica peor pronóstico de la enfer-
medad.
Pigmentación
característica ”en sal y pimienta”.
El
primer lugar que se debe explorar es el pliegue
periungueal.
zonas
con pérdida de capilares y otras con asas
vasculares dilatadas.
depósitos de calcio en
extremidades (cerca de las articulaciones) y
en zonas distales.
por disminución de la sudoración y
piel seca. También disminución de vello.
Microstomía, retracción de labios,
arrugas periorales, nariz picuda, frenillo
lingual nacarado, disminución de la apertura
oral y ocular.
Clínica variada. Las
más características son las úlceras digitales,
que combinan un mecanismo de producción
de isquemia por el fenómeno de Raynaud
severo y por el daño endotelial y de traumatis-
mo. Las que son más pequeñas, puntiformes,
a nivel de pulpejos, se conocen con el nombre
de “úlceras en mordeduras de rata”.
debido a la fibrosis de la
piel, que conduce a impotencia funcional.
El diagnóstico es fundamentalmente clínico.
No obstante ante un paciente que consulta por
una o varias zonas induradas, con pérdida de
elasticidad de la piel, tras una correcta y
completa anamnesis y exploración física, sería
preciso continuar el estudio mediante:(4,5)
hemograma,
bioquímica general, ANA, ENAs, Ac anti scl-
70(esclerodermia difusa), Ac anti centrómero
(esclerodermia limitada) y parámetros para
valorar función renal como creatinina y
proteinuria en orina de 24 horas.
Se recomienda la realización de al menos una
biopsia al inicio del diagnóstico para
determinar la correlación anatomo-clínica y su
posible relación con el pronóstico. La
histopatología cutánea mostraría la angeítis
en la dermis profunda e hipodermis, como la
lesión básica inicial, con la acumulación de un
infiltrado mononuclear alrededor de los vasos
sanguíneos pequeños, nervios, aparato
pilosebáceo y glándulas sudoríparas. Más
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tarde hay hialinización de la pared de los
vasos, proliferación del endotelio y,
homogenización de las fibras colágenas, con
pérdida de los detalles estructurales y mayor
densidad y engrosamiento del colágeno
depositado.
Si se sospecha afectación sistémica es
recomendable enviar al paciente a la Unidad
de enfermedades autoinmunes para valorar la
realización de pruebas de imagen y/o pruebas
funcionales.
En un principio el diagnóstico diferencial se
debería establecer con las siguientes
entidades según el grado de afectación
cutánea:
Algunos dermatólogos aplican el índice de
Rodman para valorar la extensión de la
enfermedad según una puntuación final
resultado de sumar los puntos obtenidos (0-3)
del engrosamiento de la piel en 17 áreas del
tegumento, con un máximo de 51 puntos. No
obstante, no está generalizado su uso.
El tratamiento de la afectación de la piel en la
esclerodermia va dirigido a evitar el dolor,
mejorar la calidad de vida y evitar en la
medida de lo posible la progresión de la
enfermedad y el consiguiente desarrollo de
importante discapacidad debido a las
retracciones de extremidades y articulaciones
distales. A pesar del importante interés de la
comunidad científica en el desarrollo de
nuevas terapéuticas, los resultados no son del
todo alentadores. No obstante se exponen las
terapias hasta ahora más utilizadas y las que
se podrían empezar a usar pronto con
resultados satisfactorios.
Es muy importante no olvidar los cuidados
básicos de la piel del paciente con
esclerodermia para conseguir una mayor
eficacia con el resto de tratamientos tópicos
y/o sistémicos:
La diana terapéutica va dirigida en este caso a
frenar las complejas cascadas de inflamación
y fibrosis en la esclerodermia, muchas de ellas
hoy en día desconocidas.
Se ha demostrado
en estudios de no inferioridad su eficacia
versus otros inmunosupresores sin alta
incidencia de reacciones adversas en la
disminución a corto y largo plazo de los índices
de afectación cutánea (induración y tirantez).
Se trata de una opción terapéutica segura,
pero se requieren estudios comparativos con
4. Tratamiento de los
síntomas cutáneos
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doble ciego controlados por placebo
demostraban eficacia a corto pero no a largo
plazo en relación a índices de fibrosis de la piel
(clínica e histológica). Otro estudio analiza la
asociación metilprednisolona+ciclofosfamida
i.v. 3 veces/semana y concluye que produce
una mejoría de la piel a corto y largo plazo
(7,8).
Se
demostró eficacia en un estudio con placebo a
doble ciego durante 24 semanas y otro
estudio observacional otras 24 semanas, en
los que se observó una mejoría y
estabilización clínica en la tirantez de piel de
los tratados en relación a los controles.
Actualmente el MTX es el tratamiento
preferido para la esclerosis cutánea (9,10).
No se usa
actualmente. Los estudios realizados fueron
interrumpidos por efectos indeseables como
dislipemia incontrolable (11).
Su uso demostró eficacia
pero se prefiere la utilización de otros
inmunosupresores en la esclerodermia por su
efecto nefrotóxico (12).
Se trata de IgG policlonal humana, que ejerce
una acción inmunomoduladora. Se usa en
dosis de 2 g/Kg, administrada 4-5 días de cada
mes durante 6 meses. Se ha observado una
mejoría en las puntuaciones del estado de la
piel en estudios retrospectivos, pero faltan
estudios controlados prospectivos (13,14).
La inmunosupresión a dosis
altas previas y el trasplante posterior de
células madre hematopoyéticas ha mostrado
remisiones anecdóticas (por eliminación de
linfocitos autorreactivos y autoanticuerpos).
Actualmente existen varios estudios sin
resultados concluyentes aún (15).
IgG policlonal
derivada de timocitos humanos. Los estudios y
la experiencia clínica no han demostrado
beneficios por sí sola, aunque sí asociada a
micofenolato mofetilo (16).
Varios autores
han demostrado que los pacientes que tienen
esclerosis sistémica tienen inmunidad contra
el colágeno tipo I. Para evitar esto se puede
inducir tolerancia inmunológica mediante un
solubilizado de colágeno tipo I de especie
bovina. Estudios con 0.5 mg/d de colágeno
bovino versus placebo demuestran mejoría en
últimas etapas de la enfermedad (17).
No han
demostrado persistencia en el tiempo de los
efectos frente a la esclerosis cutánea.
Se creía que era efectiva, pero
se ha demostrado en varios estudios
controlados que el grado de fibrosis de la
esclerodermia no muestra diferencias
significativas en relación al placebo. No
obstante la experiencia clínica en la morfea sí
es amplia (18).
No resulta tan eficaz como
se pensaba. Se había establecido una falsa
significación clínica. No se usa actualmente. Sí
existe experiencia clínica amplia con penicilina
durante 3-4 semanas. Resultado que ha sido
documentado por varios autores (19).
Hormona peptídica secretada por
el cuerpo lúteo y útero durante el embarazo.
Se demostró su efecto antiinflamatorio y
antifibrótico. En un estudio doble ciego
aleatorizado se demostró su eficacia en la
mejoría de la tirantez de esclerodermia (25
mg/Kg/día). Pero un ensayo fase 3 con
placebo no ha mostrado ningún beneficio (20).
No existen
estudios en pacientes, sólo estudios in vitro.
En el caso de la morfea han sido usados con
buena respuesta clínica, etetrinato o
acitetrino, a dosis de 10-50 mg/día (21).
Inhibidor de la tirosin quinasa. No
hay estudios controlados pero si experiencia
clínica de mejoría de los índices de fibrosis de
piel. El mecanismo es la disminución de la
biosíntesis de colágeno (22).
Se trata de uno de los principales retos
terapéuticos para el especialista que trata al
paciente con esclerodermia, hay que
considerar que las úlceras suponen un
importante impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Algunos de los fármacos que se
pueden utilizar son los siguientes:
Antagonista dual del receptor de
la endotelina: disminuye las resistencias
vasculares. Útil en prevención de desarrollo de
nuevas úlceras. No está demostrada la
Ciclofosfamida:
Metotrexate (MTX) 15 mg/semana:
Rapamicina (sirolimus):
Ciclosporina A:
Inmunoglobulinas intravenosas (IG i.v.):
Trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH):
Globulina antitimocito:





Derivados de la vitamina A:
Imatinib:
TRATAMIENTO DE LAS ÚLCERAS
Bosentán:
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mejoría de las tasas de curación contra
placebo .Otros estudios apoyan su eficacia a
largo plazo (más de 6 meses de tratamiento en
úlceras no digitales, 23,24)
Análogo de las
prostaciclinas/calcio-antagonista. Útiles. en
fenómeno de Rayanud re f rac tar io
.Disminuyen las úlceras activas en un 50%
(25).
La inyecc ión de
mepivacaína en infusión continua en ganglios
simpáticos torácicos como medio para mejorar
la circulación de los dedos demostró el
aumento de temperatura en 2-5ºC de los
mismos. Esta técnica se puede usar como
alternativa a úlceras refractarias (26).
325 mg diarios han
demostrado una mejoría en las úlceras
digitales (27).
Es un apósito no
oclusivo constituido de una trama de poliéster
impregnada de partículas hidrocoloides
dispersadas en una red de vaselina. No se
adhiere a la herida ni a la piel perilesional por
lo que los cambios de apósito son
completamente atraumáticos e indoloros.
Flexible y adaptable está particularmente
indicado para úlceras de cualquier
localización.
Tras el tratamiento con dosis de
50 o 100 mg al día se evaluaron los depósitos
de calcio clínica y radiográficamente y se
observó una mejoría. Como efecto secundario
los depósitos se vuelven de color oscuro
oscuros (azul o grisáceo) (28).
Dosis bajas que no alteren los
tiempos de coagulación ni ocasionen eventos
hemorrágicos han demostrado ser eficaces en
la resolución completa de las calcinosis. En
estudios controlados se ha visto que esto es
así en calcinosis pequeñas y no excesivamente
numerosas (29).
Últimos ensayos controlados no
demuestran ser eficaces frente a calcinosis
(30,31).
Se han descrito casos de calcinosis
muy extensa, localizada, con úlceras
refractarias, con fracaso de otros tratamientos
médicos y quirúrgicos, que presentaban
mejoría con este tratamiento (32).
A dosis de 1 mg/día, su eficacia
aumenta asociada a fototerapia de banda
estrecha (33).
20 mg/Kg/día de etidronato
durante 15 días y luego 10mg/kg día otras 10
semanas. Hay más estudios realizados en
pacientes dializados que en esclerodermia,
pero se ha sugerido su eficacia para las
calcinosis en esclerodermia.
Útil para destrucción de pequeñas
calcinosis. También para disminuir arrugas
peribucales.
En zonas donde se produzca intenso
dolor, impotencia funcional o repercusiones
















Y recordemos en fin que un grupo importante
de anemias (casi un 20%, la quinta parte en
nuestra experiencia) no queda bien filiado.
Muchas veces un tratamiento prudente y
empírico puede resolver la situación. Y
siempre que podamos, evitar métodos
diagnósticos traumáticos (punción de cresta
iliaca, gastroscopia, colonoscopia) a efectuar
solo cuando se han agotado los métodos más
incruentos (23).
Tras la revisión de las opciones terapéuticas
disponibles en la actualidad para el
tratamiento de las distintas manifestaciones
cutáneas de la esclerodermia, se ha elaborado
un algoritmo diagnóstico-terapéutico (tabla 1,
tabla 2) con el fin de sistematizar el manejo
del paciente con esclerodermia.
La esclerodermia es una enfermedad
multisistémica, crónica e incurable. La piel es
uno de los órganos afectados, con gran
impacto sobre la calidad de vida.
Existen multitud de ensayos sobre
tratamientos, sin conclusiones satisfactorias
ni definitivas. El tratamiento sigue siendo
actualmente sintomático y de soporte, por lo
que seguimos ante un reto diagnóstico-
terapéutico.
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